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anilide der Formel I 



2655094 



5-Mathyl-isoxazol-4-carhonsaure- 




2. 



(I) 



worin .1 , and R 3 gleichoder verschIeaen ^ ^ " ' 

wSth m ic 1 2 ,T * '-"Atomen, Alkoxy Mt 1, 2 oi er 3 c-A tMl e„, 
Alkylthro flit 1, 2 Oder .3 C-Atomen, welohe Gruppen : jeweils 

^ teiifteise ode r v p Lsc„ii:: 

^f»^..wie Fluor, Color, Bromoderm, aubstituiert 
sern konnen. Halogen, „le Fluor, Chlor, Brum Oder Jed, Hitro 
cyan, carbalkoxy f t 2 oder , ^ ^ 

bedeuten. worin R mi R 2 welterhln ffaSBe *J 
welobe. Fall Jedoch R 3 nicbt Methyl aein kann, i„ Ke ^ ^ 

edoch R 3 ^ Phenyl , das gegubenenfalla Jewells",! 

a=h odor zweifaoh durch Fluor, chlor, Brom, Jo d, A lkyl „ it 

lublrf 1 \ C -* tMen ° d ~ "it 1, 2 oder 3 c-«te«en 

aubstzturert aein kann, oder Phenoxy. das gegebenenfalls 

Alkyl „t 1, 2 odor 3 C-Atonen oder Alkoxy It ,, 2 oder 3 
C-Atomen aubstituiert aein kann, badeutet, oder worin R ' 

IZZ l ^ ^ - 4 — Methylendioxy- 

™ r r . 9e " einSaK '° it SiS ™«- ^anylring einen 
•.aphthaUnrrng bedeuten. dadurch gekennzeichnet, daB einer 

HvlroxT **** GrUPPe " — ' carboxyl- und/oL 

Hydroxylgruppe daratellen. 

Verbindungen^,e» M Formal l in ^ spiacb ,, aadurch gekem _ . 
P f , « f -»tof f . Halogen Oder Trifluorflethyl und 

Carb ° XyI ° der »*™yl — Halogen, Trifluornethyl 
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Oder Carboxyl bedeuten, wShrend R 3 jeweils Wasserstoff bedeutet. 

* 

3. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I in 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafl man ein 5-Methyliso- 
xazol-4-carbons&ure~Derivat der Formel II 



<° 



(II) 



CH 3 



in der X entweder ein Halogenatom, vorzugsweise Chlor oder 
Brom f eine Y0- oder ZO-CO-0-Gruppe bedeutet, wobei Y fiir ge- 
gebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Jod, Methyl, ftthyl, 
Methoxy, Xthoxy, Trif luormethyl, Nitro oder Cyan einfach, 
zweifach oder dreifach substituiertes Phenyl oder fur den 
Acylrest entsprechend der Formel II und Z fur (C^ - C 4 )-Alkyl, 
Phenyl oder Benzyl stehen, mit einem Anilin der Formel III 




worin R 1 , R 2 und R 3 die vorgenannten Bedeutungen haben, um- 
setzt. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB man 
vom 5-Methylisoxazol-4-carbonsSurechlorid der Formel II aus- 
geht und die Umsetzung in Gegenwart eines sSurebindenden 
Mittels durchfUhrt. 

5. Arzneiraittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer Ver- 

bindung der Formel I nach Anspriichen 1 oder 1 , in Mischung 

mit einem pharmazeutisch ublichen Tragerstof f und/oder Kon- 

stituens. /Q 
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6 * rr B d L n LT r verbindung der pormel 1 Mch Ar ™ 1 «-* 

zur Bek&mpfung von Entztindungen, Fieber und Schmerr. 
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Aktenzeichen: . HOE 76/P 293 

Datum: 3. Dezember 1976 Dr.KM/Rp 



Isoxazolderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Ver- 
bindungen enthaltende Mittel 

Zusatz zu Patentanmeldung P 25 24 959.5 (HOE 75/F 149) 



Gegenstand der Hauptanmeldung P 25 24 959.5 (HOE 75/F 149jsind 
5-Methyl-isoxazol-4-carbonsaureanilide der Foxmel I 




worin R 1 , R 2 und R 3 gleich oder verschieden sein konnen und 
Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen, Alkoxy mit 1, 2 oder 3 C-Atomen, 
Alkylthio mit 1, 2 oder 3 C-Atomen , welche Gruppen jeweils voll- 
standig oder teilweise durch gleiche oder verschiedene Halogen- 
atome, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, substituiert sein konnen, 
Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, Nitro, Cyan, Carbalk- 
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Fluor, Chlor, Brora, «, ^ t "TIT/cZ ^ 
Alkoxy mlt 1 2 orior- , o ,^ • 3 c - Atom en oder 

y nat t, 2 oder 3 C-Atomeji substituiert sein * 
Phenoxy, das gegebenenfalls -jeweils eLnfl l T 

MetbyUndioxy-^ Oder geraeinsa^n aTsie tTT" 

ring elnen Haphthalinring beieuten . " e ^agenden Phenyl- 

saureaniUde dor Pole! x W 7 S^"* 1 ""— °l-«-=arbon- 
drei der fteste bis r k ' * ^ ZWei «*« 

rur die ubngen Gmppen- nunmehr auch Carboxvl- „„^ / ^ 

Grtppee darstellen. carioxyl- und /oder Hydroxyl- 

Bevorzugt sind Verbir.dunqen der p „™„, T 

der F^Tist^a^rch"? ^ — — verbid 




(ID 



in der x ein ttalogenatom, vorzugsweise Chlor 

oder ZO-eo-O-Grunn^ w \ ^ ug3weise Chl °r oder Brom, eine YO- 

w - isruppe bedeutet, wobeJ y . 

, wocei y fur gegebenenfalls durch 
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Fluor, Chlor, Brom, Jod, Methyl, Xthyl, Methoxy, £thoxy, Tri- 
fluormethyl, Nitro Oder Cyan 'einfach, zweifach Oder dreifach sub- 
stituiertes Phenyl oder fur den Acylrest entsprechend der Formel 
II und Z fiir {C^-C^) -Alkyl, Phenyl oder Benzyl stehen, mit einera 
Anilin der Formel III 




(III) 



worin R , R und R J die vorgenannten Bedeutungen haben, umsetzt. 

Die Reaktion wird zweckmaBig in einem Verteilungs- oder Losungs- 
mittel durchgefuhrt, das sich gegeniiber den Reaktionspartnern 
indifferent verhSlt. Hierftir komnien beispielsweise Nitrile, wie 
Acetonitril, fither, wie Diathylather, Tetrahydrofuran oder 
Dioxan und Alkohole, wie Methanol, fithanol, Propanol oder Iso- 
propanol infrage. 

Bevorzugtes Verfahren zur Darstellung der erf indungsgema3en Ver- 
bindungen der Formel I ist die Umsetzung des Carbonsaurechlorids 
der Formel II rait einem Anilin der Formel III. Dabei erweist es 
sich als vorteilhaf t, die Umsetzung in Gegenwart von saure- 
bindenden Mitteln, wie Kalium- oder Natriumcarbonat, Alkali- 
oder Erdalkalihydroxiden oder -alkoholaten, organischen Basen, 
beispielsweise Triathylamin, Pyridin, Picolin oder Chinolin oder 
dem jeweiligen im OberschuB eingesetzten Anilin bei Temperaturen 
zwischen 0 und 160°C, vorzugsweise zwischen 20 und 80°C durchzu- 
fuhren. Die Reak t ions zei ten konnen von wenigen Minuten bis zu 
zwei Stunden betragen. 

Die als Ausgangsstof f e benotigten 5-Methyl-isoxazol-4-carbonsaure 
Derivate der Formel II werden entsprechend DRP 634 286 durch Um- 
setzung von Xthoxymethylidenacetessigester mit Hydroxylamin zuin 
5-Methylisoxazol-4-carbonsaureester, saures Verseifen des so 
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erhaltenen Esters, vorzugsweise einem Gemisch a^us Eisessig und 
konzentrierter Salzsaure i* Verhaltnis 1 : 1 , 2ur 5-Methylisoxazol 

Z 7 T ™ d Uberfiihren dieser Carbonsau ~ ■«* ohiSTT 1 

thoden xn die Carbonsliurehalogenide, Ester Oder geuischten Anhy- 
dride, erhalten. 

Als Carbonsaure-Derivata dar Formal ri komman in Betracht, 
S^ethyUsoxazol^-carbonsSurephanylester, insbasondara dar 2,4- 

br 5 7!H leSter ° der ^ 2 " , ' 6 - T ^°^eny l astar, waitar- 
ta» S-Mathylisoxasol^-carbonsaureanhydride, insbasondara soiche 
in danan X dan Metboxycarbonylcxyrast, dan Xtnoxycarbonyloxyrest, 
dan Pbanoxycarbonylaxyrast Oder den Benzyloxyoarbonyloxyrest be- 
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Herstellungsbeispiele 

1 . 5-Methylisoxazol-4-carbonsaure-(2-carboxy-4-chlor)-anilid der 
Formel I 

a) 0,1 Mol 2-Amino-5-chlorbenzoesaure der Formel III (17,2 g) 
gelost in 200 ml Tetrahydrofuran, werden bei Raumtemperatur 
tropfenweise mit einer LSsung von 0,05 Mol 5-Methylisoxazol- 
4-carbonsaurechlorid der Formel II (7,3 g) in 20 ml Tetra- 
hydrofuran unter Riihren versetzt. Nach 20 Minuten weiteren 
Ruhrens wird der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und mit 
200 ml 2 n Salzsaure ausgekocht. Der zurttckbleibende Nieder- 
schlag wird abgesaugt, mit Wasser neutral gewaschen und ge- 
trocknet. Man erhait so 13,1 g (S3 % der Theorie) eines 
kristallinen farblosen Pulvers; Schmelzpunkt nach Umkristali- 
sieren aus Xthanol: 240 bis 243°C (Zers.). 

b) 0,1 Mol 2-Amino-5-chlorbenzoesaure der Formel III (17,2 g) 
und 0,1 Mol (4-Fluor) phenyl 5-Methylisoxazol-4-carboxylat 
der Formel II (22,1 g) gelSst in 100 ml Tetrahydrofuran 
werden 80 Minuten unter RuckfluB erhitzt. Danach wird der 
Niederschlag abgesaugt und mit 200 ml 2 n Salzsaure ausge- 
kocht. Der zurUckbleibende Niederschlag wird abgesaugt, mit 
Wasser neutral gewaschen und getrocknet. Man erhait so 19,4 g 
(69 % der Theorie) kristallines Pulver vora Schmelzpunkt 
(nach Umkristallisieren aus fcthanol) 240 bis 243°C (Zers.). 

c) 0,1 Mol 2-Amino-5-chlorbenzoesaure der Formel III (17,2 g) 
und 0,1 Mol (Methoxycarbonyl)-5-Methylisoxazol-4-carboxylat 
der Formel II (18,5 g) gel6st in 150 ml Tetrahydrofuran wird 
70 Minuten unter RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird der aus- 
gefallene Niederschlag abgesaugt und mit 200 ml 2 n Salz- 
saure ausgekocht. Der zuriickbleibende Niederschlag wird ab- 
gesaugt, mit Wasser neutral gewaschen und getrocknet. Man 
erhait so 20,2 g (72 % der Theorie) eines kristallinen 
Pulveisvom Schmelzpunkt (nach Umkristallisieren aus fithanol) 
240 bis 243°C (Zers.). ^ 
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Nach den vorstehend angegebenen Verfahren warden die in Tabell. 1 
aufgefiihrten Verbindungen her^estellt. ^ 1 



Tabelle „ S-Metbylisoxazol^-carbonsMureanilide der Forrae l I 




4 

5 
6 
7 
8 
9 

10 

11 

12 

13 



H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 



H 
H 

3-OH 
3-C00H 
2-COOH 
2-OH 

2- OH 

3- COOH 
2-COOH 
2-COOH 
2-OH 
2-COOH 
2-OH 



4 -OH 
4-COOH 

4- COOH 
H 

H 

5- COOH 

3- COOH • 

4 - OH 
4 -OH 
4-C1 

4- C1 

5- Br 
5-C1 



160 - 163 
128 - 130 
228 - 231 
242 - 245 
208 - 211 
231 - 234 (Zers.) 
198 - 201 (Zers.) 
247-251 (Zers.) 
228 - 231 (Zers.) 
240 - 243 (Zers.) 
186 - 188 
>300 (Zers.) 
84 - 86 



1. 5-Methylisoxazol 

2. 5-Methylisoxazol 

3. 5-Methylisoxazol 

4. 5-Methylisoxazol- 

5. 5-Methylisoxazol- 

6. 5-Methylisoxazdl- 

7. 5-Methylisoxazol- 

8. 5-Methylisoxazol- 

9. 5-Methylisoxazol- 

10. 5-Methylisoxazol- 

11. 5-Methylisoxazol 

12. 5-Methylisoxazol 

13. 5-Methylisoxazol- 



•4-carbonsaure 
■4-carbonsaure 
4-carbonsaure 
-4-carbonsSure 
-4-carbqnsaure 
-4-carbonsaure- 
-4-carbonsaure- 
-4-carbonsSure- 
-4-carbonsMure- 
-4-carbonsaure- 
•4-carbonsaure- 
•4-carbonsaure- 
4-carbonsMure- 



»- (4-hydroxy ) -anilid 
- (4-carboxy>aniiid 

- (4-carbqxy-3-hydroxy) --anilid 
- (3-carboxy) -anilid 
- (2-carboxy) -anilid 

- (5-carboxy-2-hydroxy) -anilid 

- (3-carboxy-2-hydroxy) -anilid 

• (3-carboxy-4-hydroxy ) -anilid 

• (2-carboxy-4-hydroxy) -anilid 
(2-carboxy-4-chlor) -anilid 
(4-chlor-2-hydroxy) -anilid 
(5-Brom-2-carboxy) -anilid 
(5-chlor-2-hydroxy) -anilid 
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